ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPR1ETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 

C07C 271/28, 275/40, C07D 295/20, 
C07C 237/42, A61K 31/27, 31/495 



Al 



(11) Nuraero de publication internationale: WO 99/47494 
(43) Date de publication internationale:23 septembre 1999 (23.09.99) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR99/00601 

(22) Date^de dep6t interliational: 17 mars 1999 (17.03.99) 



(30) Donne*es relatives a la priority 

98/03304 18 mars 1998 (18.03.98) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats dSsigne's sauf US): PIERRE 

FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; 45, place Abel Gance, 
F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/De*posants (US settlement): PEREZ, Michel 
[FR/FR]; 2, rue Ernest Barthe, F-81100 Castres (FR). 
HALAZY, Serge [BE/FR]; 1, place des Barrys, F-81090 
Lagarrigue (FR). PERRIN, Dominique [FR/FR]; 51, rue 
Saint Roch, F-81100 Castres (FR). HILL, Bridget [GB/FR]; 
10, rue Malbec, F-81100 Castres (FR). 

(74) Mandataires: MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet Regim- 
beau, 26, avenue K16ber, F-751 16 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AU, BR, CA, CN, JP, MX, US, brevet 
europden (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, 
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: NOVEL BIS-BENZAMIDE DERIVATIVES, METHOD FOR MAKING SAME PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 
CONTAINING THEM AND USE THEREOF AS MEDICINE 

(54) Titre- NOUVEAUX DERIVES BIS-BENZAMIDES, LEUR PROCEDE DE FABRICATION, LES COMPOSITIONS PHARMA- 
CEUTIQUES LES CONTENANT ET LEUR UTILISATION COMME MEDICAMENT 




X — L — Y 




(I) 



(57) Abstract 

The invention concerns compounds corresponding to general formula (I) and their salts, hydrates and solvates physiologically 
acceptable for therapeutic use. The invention also concerns a method for preparing said compounds, their application as therapeutically 
active substance as well as pharmaceutical compositions containing them. 
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La prfsente invention conceme des composes repondant a la formule gen6rale (I) ainsi que leurs sels hydrates et solvates 
physiologiquement acceptables pour 1'usage tMrapeutique. La prdsente invention conceme egalement un proc6de; de preparation de ces 
compost leur application en tant que substances th6rapeutiquement actives ainsi que les compositions pharmaceuuques les contenant. 
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"Nouveaux d6riv6s bis-benzamides t leur procede de fabrication, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament" 

5 La pr6sente invention a pour objet de nouveaux derives bis-benzamides, 

leur proc6d6 de fabrication, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
leur utilisation comme medicaments. 

L'enzyme poly(ADP-ribose) synthetase 6galement appeiee poly(ADP- 
ribose) polymerase (PARP) est une enzyme nucleaire, abondante chez les 
10 eucaryotes sup6rieurs qui catalyse la polymerisation du residu ADP-ribose pour 
former un poly(ADP-ribose) lie de fa$on covalente sur des accepteurs proteiques 
nucleates tels que la PARP elle-m§me (automodification), les topoisomerases et 
les histones, alterant ainsi leur fonction (Althous, Richter C. ( Mol. Biol. Biochem. 
Biophys. 37, 1-125, 1987). L'activite de l'enzyme PARP est clairement stimulee par 
15 la lesion d'un ou de deux brins de I'ADN et il a et6 demontr6 que PARP joue un 
role determinant dans la reparation de ces lesions et d6s lors dans le contr&le de la 
replication de I'ADN, de la differencial et de la proliferation cellulaire (Lautier et 
al., Mol. Cell. Biochem. 122, 171-193; 1993; Lindahl et al., Trends Biochem. Sci. 
28, 405-411; 1995; Oei et ai., Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 131, 127-174; 
20 1997). D'autre part, il a 6galement et6 demontr6 que PARP a une activite 
enzymatique plus importante dans certaines Iign6es celluiaires malignes ou 
transformees en comparison de Iign6es normales. Enfin, il a 6t6 bien 6tabli que 
I'activation de PARP pr6vient les ph6nomenes d'apoptose (Medecine/Sciences 11, 
1487-1488, 1995). La mise en evidence r6cente que certains inhibiteurs de PARP 
25 sont capables d'inhiber la proliferation de cellules cancereuses ou de potentialiser 
l'activite anticancereuse d'agents cytotoxiques (Chen G, Pan Q., Cancer 
Chemotherapy Pharmacology 22, 303, 1988 ; Kato et al., Anticancer Res. 8, 239, 
1988 ; Weltin D., Oncology Res 6, 399-403, 1994) souligne I'importance de cette 
enzyme comme cible pour la conception d'agents th6rapeutiques nouveaux, 
30 agissant comme inhibiteurs. Enfin, I'inttrfct des inhibiteurs de PARP en 
chimiotherapie anticanc6reuse a r6cemment ete confirme par les resultats obtenus 
avec des souris transg6niques d6ficientes en PARP et qui ont d6montr6 que 
PARP, in vivo est un facteur de survie essentiel qui joue un rdle determinant dans 
les mecanismes de reparation de I'ADN suite d des dommages induits par des 
35 agents cytotoxiques ou par irradiation de rayons gamma (cf. J. Wienissier, de 
Murcia et al., P.N.A.S. 94, 7303, 1997). Des lors, les inhibiteurs de PARP trouvent 
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leur utilite comme agents anticancereux, capables de potentialiser Taction d'agents 
cancereux utilises en therapeutique humaine et de prevenir la resistance de 
certaines tumeurs aux traitements par radiations ionisantes (radiotherapie). 

L'inhibition de PARP trouve egalement une utilite dans le traitement de 
5 maladies neurodegeneratives. En effet, il a ete montre recemment que le 
glutamate stimule I'activite de PARP dans des cellules neuronales en culture et 
que des inhibiteurs de PARP peuvent proteger de la neurocytotoxicite induite par 
le glutamate, in vitro (C. Cosi et al., J. Neurosci. Res., 39, 38-46, 1994). II a 
egalement ete suggere (Zhang J. et al., J. Neurochemistry, 65. 1411-1414, 1995) 
10 et que I'activite de PARP au niveau des cellules neuronales puisse etre utilisee 
comme un indicateur de neurotoxicite liee aux lesions de I'ADN de ces cellules. 
Des etudes plus recentes mettant en oeuvre des modeles in vivo de 
neurodegenerescence induite soit par le MPTP (C. Cosi et al., Brain Res. 729, 
264-269, 1996) soit par la methamphetamine (C. Cosi et al., Brain Res. 235, 343- 
15 348. 1996) montrent egalement 1'importance de PARP dans les processus de 
neurodegenerescence et de neurotoxicite et mettent en evidence I'effet 
neuroprotecteur d'un inhibiteur de PARP : la benzamide. En consequence, les 
inhibiteurs de PARP trouvent egalement leur utilite dans le traitement tant curatif 
que preventif des maladies iiees aux processus de neurotoxicite comme I'accident 
20 vasculare cerebral, la maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer ou la maladie 
de Parkinson ou encore la diminution ou Alteration de fonctions cognitives. 

L'activation de PARP - induite par des lesions des brins d'ADN qui peuvent 
etre provoquees par des radicaux tels que I'anion superoxyde, le radical hydroxyl 
mais aussi NO ou le peroxynitrite (C. Szab6, Free radical Biol. Med. 21, 855-869, 
25 1996) - contribue a des dommages cellulaires dans diverses conditions 
pathophysiologiques telles que par exemple I'inflammation, le diabete, la 
progression de 1'atherosclerose. PARP joue egalement un rdle determinant au 
niveau cardio-vasculaire et des etudes recentes montrent, entre autres, que des 
inhibiteurs de PARP represented une nouvelle approche therapeutique pour le 
30 traitement des chocs septiques (F. Chabot et al., Br. J. Pharmacol., 121, 485, 
1997) et pour le traitement des lesions faisant suite a rischemie-reperfusion et la 
restenose (C. Thiemermann, P.N.A.S.. 94, 679, 1997). 

Quelques inhibiteurs de PARP tels que la benzamide, la 3-amino- 
benzamide, la 1,5-dihydroxyisoquinoline ont ete decrits et caracterises mais, bien 
35 qu'ils se soient montres particulierement utiles pour mettre en evidence le role de 
PARP et ses implications en therapeutique humaine, ces inhibiteurs sont 
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insuffisamment puissants et selectifs et des lors il subsiste un besoin important 
^identification de nouveaux inhibiteurs de PARP qui trouveront leur utilite comme 
medicaments. 

La presente invention a pour objet une nouvelle classe d'inhibiteurs de 
5 PARP qui se distinguent de tous les derives les plus proches de I'art anterieur par 
leur structure chimique originale et leur profil biologique remarquable. 

En ce qui concerne les brevets, I'etat anterieur de la technique dans ce 
domaine est illustre notamment par : 

. La demande de brevet WO-9520952 qui revendique I'utilisation des 
1 0 inhibiteurs connus de PARP (par exemple la benzamide) pour la prevention ou le 
traitement des maladies causees par la neurotoxicite du NMDA. 

La demande de brevet WO-9524379 qui revendique des derives 3- 
oxybenzamides et quinazolinones pour ameliorer la cytotoxicite d'agents 
anticancereux et radiotherapie. 
15 .La demande de brevet US-5473074 qui revendique de nouveaux derives 

d'isoquinolinone utiles pour le traitement du cancer et defections virales telles que 
le VIH. 

. La demande de brevet US-5482975 qui revendique la 3-nitrobenzamide 
pour le traitement du cancer et defections virales. 
20 . La demande de brevet WO-9639380 qui revendique des derives bis- 

arylsuifonylaminobenzamides comme inhibiteurs du facteur Xa. 

La demande de brevet WO-9704771 qui revendique des derives de 
benzimidazole comme inhibiteurs de PARP. 

La presente invention concerne des composes de formule generate (I) 

25 




(I) 



dans laquelle, 

X et Y, identiques ou differents, represented NR ou un reste piperazinyle, 
30 L represente L\ COL'. COUCO, COOL", COOL'OCO, CONHL'. CONHL'NHCO, 
CONHL'OCO, CONHL'CO dans lesquels U represente -(CH 2 )„-. -(CH 2 ) m -NR r 



WO 99/47494 



4 



PCT/FR99/00601 



(CH 2 )p-, -(CH 2 ) m -NRr(CH 2 ) q -NR'r(CH 2 ) p . t -(CH 2 ) n rS-(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) m -CO- 
(CH 2 ) P , -(CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) p -, -(CH^-CONRXCH^-, -(CH 2 ) m -C00-(CH 2 ) p -, 
-(CH 2 ) m -CR 2 RV(CH 2 ) p - f -(CH 2 ) m -Ar-(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) m -NHCONH.(CH 2 ) p - ( -(CH 2 ) m - 
cycloalkyl-(CH 2 ) p -, (CH^rNR'^OO-fCH^r, -(CH 2 ), n -CHR 2 CHRr(CH 2 ) p -, - 
5 (CH 2 ) m -0-(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) p - ( -(CH.WNRrCCH^-O^C^Jp-, cycloalkyle, -CH 2 -Ar- 
CH r , CH 2 -cycloalkyl-CH 2 , 
etant entendu que les restes carboxamides peuvent 6tre, de fa?on independante, 
en positions relatives ortho ou m6ta sur le cycle aromatique auxquels ils sont 
attaches; n, m, p et q identiques ou differents repr6sentent un nombre entier 
10 compris entre 2 et 10, 6tant entendu que la somme m + p + q est inferieure £ 12 ; 
R represente un hydrog^ne ou un reste alkyle Iin6aire ou ramifie comprenant de 1 
a 6 atomes de carbone, un reste benzyle ou phen6thyle. 
et R'l identiques ou differents represented un hydrogene, R" 1t COR'S, S0 2 R\ 
COCF 3 . 

15 R"1 represente un reste alkyle lineaire ou ramifi6 comprenant de 1 3 6 atomes de 
carbone, un reste benzyle ou ph6n6thyle. 
R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented H ( OH, R"i, OR'N, SR\ NR,R M i, F, 
CF 3 , 

R' 2 represente H, OH, R\ OR\ SR\ NR^R"^ l F, CF 3 etant entendu que, si R 2 
20 represente OH ou NRyR'u alors R' 2 repr6sente obligatoirement H ou R'Y. 

Ar represente un reste phenyle sur lequel les deux r6sidus auxquels il est attache 
peuvent etre en differentes positions relatives, et pouvant etre substitue en 
diverses positions par R" 1t OH, OR\ SR"i, NR,R'i, F, CI, Br, CF 3 , N0 2 ou CN. 
Cycloalkyle represente un r6sidu choisi parmi un cycle hydrocarbone sature 
25 * comprenant de 1 £ 7 atomes de carbone, sur lequel les deux substituants 
peuvent etre attaches en differentes positions relatives ; 
leurs sels, hydrates et solvates physiologiquement acceptables pour I'usage 
therapeutique. 

Tous les st6r6oisomeres et isomeres geometriques des composes de 
30 formule gen6rale (I) font 6galement partie de la presente invention ainsi que leur 
melange. 

Parmi les composes de formule g6n6rale (I) faisant partie de la pr6sente 
invention, une classe de composes particulierement apprdciee correspond aux 
composes de formule generate (I) dans laquelle X et Y represented NH. 
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Une autre classe de composes plus particulierement appreciee dans le 
cadre de la presente invention correspond aux composes de formule generale (I) 
dans laquelle Y represente NR, R etant defini comme precedemment. 

Une autre classe de composes plus particulierement appreciee dans le 
5 cadre de la presente invention correspond aux composes de formule generale (I) 
dans laquelle Y represente un reste piperazinyle. 

Une autre classe de composes plus particulierement appreciee dans le 
cadre de la presente invention correspond aux composes de formule generale (I) 
dans laquelle L represente COOUOCO, CONHL'NHCO ou COOL'NHCO; 
10 Une autre classe de composes plus particulierement appreciee dans le 

cadre de la presente invention correspond aux composes de formule generale (I) 
dans laquelle X et Y sont identiques, les positions relatives du groupe carboxamide 
sur le cycle aromatique auquel il est attache sont identiques et L represente L', 
COL'CO, COOL'OCO ou CONHL'NHCO. 
15 L' represente avantageusement (CH 2 ) m , (CH 2 ) m CR 2 R' 2 (CH 2 ) pl (CH 2 ) m - 

cycloalkyl-(CH 2 ) p , (CH 2 ) m CHR 2 CHR 3 (CH 2 ) p ou (CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) p . 

L' peut egalement representor (CHzVNR^CHzJp. (CH 2 ) m -NR,-(CH 2 ) q -NR',- 
(CH 2 ) P ou (CH 2 ) m -NRr(CH 2 ) q -0-(CH 2 )p. 

U peut representer de preference (CH 2 ) m -0-(CH 2 ) p . (CH 2 ) m -S-(CH 2 ) q ou 
20 (CH 2 ) m -0-(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) p . 

La presente invention comprend egalement le precede de preparation des 
composes de formule generale (I) decrits precedemment, caracterise en ce que 
Ton condense un derive de benzamide de formule generale (II) 




(ID 



25 

dans laquelle X represente NR ou un reste piperazinyle, avec un electrophile 
formule generale (III) 



t) I 
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20 



P — L — Y ^ 




(III) 



dans laquelle Y et L sont definis comme pr6c6demment et P represente un groupe 
partant. 

5 Les conditions experimentales, methodes et r6actifs employes pour la 

preparation des composes de formule generate (I) avec des derives de formule 
generale (III) ainsi que le choix de la nature de P seront d6finies suivant les 
techniques de I'homme de metier et dont le choix dependra en grande partie de la 
nature de L. 

10 C'est ainsi que dans le cas ou L represente U, la preparation des composes 

de formule (I) sera r6alisee par condensation d'une amine de formule (II) avec un 
precurseurde formule (III) dans laquelle L represente L' et P represente un groupe 
partant choisi parmi un halog6ne (chlore, brome ou iode), un o-tosylate, o-m6sylate 
ou o-triflate et la reaction sera r6alis6e en presence d'une base organique ou 

15 inorganique (par exemple NaH, 'BuOK, DMAP, EtaN, K 2 C0 3( Cs 2 C0 3 ) dans un 
solvant polaire (t-butanol, DMF, THF, DMSO) & une temperature comprise entre 
0°C et 100°C. Dans certains cas, la preparation de composes de formule (I) dans 
laquelle L represente L* met en oeuvre la condensation d'une amine de formule (II) 
avec un aldehyde de formule (IV) 



CONH 2 




(IV) 



dans laquelle Y est d6fini comme pr6c£demment et L" represente U tronqu6 d'un 
methylene, suivie de I'addition d'un agent reducteur tel que NaBH 4l NaBH 3 CN ou 
NaBH(OAc) 3 selon les m6thodes et techniques bien connues de I'homme de I'art 
25 comme "amination r6ductrice". 

Les composes de formule gen6rale (I) dans laquelle L represente COL' ou 
COL'CO sont prepares par condensation d'une amine de formule generate (II) avec 
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10 



15 



20 



un electrophile de formula generate (III) dans laquelle L represents COL* ou 
COL'CO, Y est defini comme pr6c6demment et P represente un groupe partant tel 
qu'un chlore, ou P repr6sente OH, ou encore P, avec le carbonyl auquel il est 
attache repr6sente la forme activ6e d'un acide carboxylique propice e la formation 
d'une amide par condensation avec une amine, par les diverses m6thodes et 
techniques bien connues de Thomme de I'art pour preparer une amide par 
condensation d'une aniline ou d'une arylpip6razine avec un d6riv6 d'acide 
carboxylique. 

Dans le cas particulier ou L repr6sente CONHL\ CONHL'CO, CONHUOCO 
ou CONHL'NHCO, la preparation des composes de formule (I) met en oeuvre la 
condensation des intermediates de formule (II) avec des d6riv6s de formule (III) 
dans laquelle L represente CONHL', CONHL'CO, CONHUOCO ou CONHL'NHCO 
et P represente CI, par les m6thodes et techniques bien connues de I'homme de 
I'art pour preparer une ur6e par condensation d'une amine avec un chlorure de 
carbamoyle. Une methode alternative de preparation des composes de formule (I) 
dans laquelle L represente CONHL', CONHL'CO, CONHUOCO ou CONHL'NHCO 
consiste £ condenser une amine de formule g6n6rale (II) avec un isocyanate de 
formule g§n6rale (V) 



dans laquelle L'" represente L\ L'CO, L'OCO ou UNHCO par les m6thodes et 
techniques bien connues de I'homme de metier pour preparer une ur6e par 
condensation d'une amine avec un isocyanate. 

Les composes de formule g6n6rale (I) dans laquelle L represente COOL' 
ou COOUOCO sont pr6par6s par condensation d'une amine de formule gen6rale 
(II) et d'un alcool de formule g6n6rale (VI) 




HO L ,v — Y 




(VI) 
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dans laquelle Y est defini comme precedemment et L IV represente L' ou L'OCO 
avec un electrophile de formule generate VII 

0 

x— c-x 2 (VII) 

dans laquelle X! et X 2 repr6sentent un groupe partant tel que CI, OCCb, 
5 imidazolyle, p-nitroph6nol par les m6thodes et techniques bien connues de 
I'homme de metier pour preparer un carbamate £ partir d'une amine et d'un alcool. 

Les d6riv6s de formule g6n6rale (III) sont obtenus par condensation d'un 
precurseur de formule g6n6rale (VIII) 




CONH 2 (VIII) 



10 

dans laquelle Y est defini comme precedemment, avec un electrophile de formule 
generate IX 

p. L— P (IX) 

dans laquelle P represente un groupe partant et P represente un groupe 
15 protecteur, pr6curseur d'un groupe partant qui sera restaure apr6s la condensation 
de (VIII) avec IX. Les conditions, m6thodes et techniques mises en oeuvre pour la 
preparation des composes ainsi que, le choix de P utilises pour la condensation 
des amines de formule VIII avec les eiectrophiles de formule (IX) dependront 
essentiellement de la nature de L et seront ainsi choisis parmi les differentes 
20 m6thodes et techniques employ6es pr6c6demment dans le cas de la condensation 
de (II) avec (III) pour preparer les composes de formule g6n6rale (I). 

Dans le cas particulier des composes de formule generate (I) qui pr6sentent 
la particularite d'etre sym6triques, c'est-£-dire dans lesquelles X et Y sont 
identiques, les restes carboxamides sur les deux aromatiques auxquels ils sont 
25 attaches sont dans la mfeme position relative et L represente L\ COL'CO, 
'COOL'OCO ou CONHUNHCO, et qui sont particulierement appr6cies dans le 
cadre de la pr6sente invention, une m6thode de synthese alternative mais 
particulierement appreciee consiste ^ condenser au moins deux equivalents d'une 
benzamide amin6e de formule generate (II) d6finie comme precedemment avec un 
30 electrophile ambident de formule generale (X) 
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P— L— P (X) 

dans laqueile L est d6crit comme pr6c6demment et P reprdsente un groups 
partant. 

5 Les conditions exp6rimentales, m6thodes et techniques mises en oeuvre 

pour la preparation des composes de formule g6n6rale (I) par condensation d'un 
derive de formule (II) avec un eiectrophile ambident de formule (X), ainsi que le 
choix de la nature de P d6pendront en grande partie de la nature de L et seront 
analogues dans leur choix, aux methodes et techniques d6crites precedemment 
10 pour la preparation g6n6rale des composes de formule generate (I) a partir des 
composes (II) et (III). 

Une m6thode alternative et g6n6rale de preparation des composes de 
formule generate (I) faisant partie de la presente invention consiste en I'hydrolyse 
d'un derive de formule generale (XI) 

15 




dans laqueile X, L et Y sont d6finis comme precedemment par les methodes et 
techniques bien connues de I'homme de fart pour hydrolyser un nitrite aromatique 

20 en benzamide telles que par exemple ('utilisation de r6sine Amberlite en presence 
d'eau et d'ethanol, I'utilisation de KOH ou encore ('utilisation du systeme 
NaOH/H 2 0 2 dans un melange methanol, THF. 

Doivent 6galement etre consid6r6es comme faisant partie de la presente 
invention les methodes permettant de transformer un compost de formule 

25 g6n6rale (I) en un autre compose de formule generate (I) dans lequel X (Y) ou L 
sont definis de fagon diff6rente. C'est ainsi que, a titre d'exempte, un compose de 
formule generale (I) dans laqueile L 1 repr6sente (CH 2 ) m -N(COR ,t i)-(CH 2 ) P peut etre 
prepare £ partir d'un compose de formule g6n6rale (I) dans laqueile L' represente 
(CH 2 ) m -NH-(CH 2 )p par reaction avec un derive d'un acide carboxylique de formule 

30 R'S COOH tel que par exemple R"iCOCI t en presence d'une base telle que Et 3 N, 
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DiPEA, la N-m6thyimorpholine, dans un solvant aprotique polaire tel que CH 2 CI 2 , 
THF ou le DMF a une temperature comprise entre - 20°C et 60°C. 

Lorsque Ton desire isoler un compose de formule generate (I) qui comprend 
une amine basique e I'etat de sel, par exemple de sel par addition avec un acide, 
5 on peut y parvenir en traitant la base libra de formule g6n6rale (I) comprenant une 
amine basique, par un acide appropri6 (par exemple HCI, HBr, H 2 S0 4) I'acide 
tartrique, I'acide mal6ique, I'acide fumarique, I'acide succinique ou I'acide 
m6thanesulfonique), de preference en quantite equivalent. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions 

10 chimiques qui conduisent & la preparation de composes de formule gen6rale (I) il 
soit necessaire ou souhaitable de prot6ger des groupes sensibles 6ventuels dans 
les intermediates de synthese afin d'eviter des reactions secondaires indesirables, 
Ceci peut etre r6alis6 par 1'utilisation (introduction et deprotection) des groupes 
protecteurs conventionnels tels que ceux d6crits dans "Protective Groups in 

15 Organic Synthesis", T.W. Greene, John Wiley & Sons, 1981 et "Protecting 
Groups", P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Les groupes protecteurs appropri6s 
seront done introduits et enlev6s lors de retape la plus appropri6e pour ce faire et 
en utilisant les methodes et techniques d6crites dans les references cit6es 
prec6demment. 

20 Lorsque les proc6d6s d6crits ci-dessus pour preparer les composes de 

I'invention donnent des melanges de diast6reoisomeres, ces isom6res peuvent 
etre separes par des methodes conventionnelles telles que la chromatographie 
preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) poss6dent un ou 
25 plusieurs centres asymetriques, ils peuvent 6tre prepares sous forme de melange 
racemique ou sous forme d'enantiom6res que ce soit par synthese 
enantioseiective ou par resolution. 

La pr6sente invention a egalement pour objet les composes de formule 
g6n6rale (I) susceptibles d'etre obtenus selon le proc6de d6crit pr6cedemment, 
30 pour leur application en tant que substances therapeutiquement actives. 

Les composes de la presente invention en tant que substances 
therapeutiquement actives sont notamment utiles pour le traitement ou la 
prevention 

- des desordres lies d I'activite de I'enzyme po!y(ADP-ribose)polym6rase, 
35 - des accidents vasculaires cer6braux, des isch6mies, de la rest6nose et de 
I'atherosclerose, 
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des cancers, 

des maladies neurodegeneratives. 

La pr6sente invention s'etend en outre aux produits contenant un compose 
de formule g6n6rale (I) utilise comme substance th6rapeutiquement active, et au 
5 moins un agent cytotoxique comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultan6e, s6par6e ou 6tal6e dans le temps pour le traitement ou la prevention 
des cancers. 

La pr6sente invention concerne ('utilisation d'un produit tel que d6crit 
precedemment pour fabriquer un medicament destine £ etre utilise en association 
10 avec une radioth6rapie. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet les produits contenant un 
compose de formule g6n6rale (I) utilise comme substance th6rapeutiquement 
active, et un agent neuroprotecteur comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultan6e, separee ou etaiee dans le temps pour le traitement ou la 
1 5 prevention de maladies neurodegeneratives. 

La pr6sente invention concerne 6galement les compositions constituees 
par au moins un compose de formule (I) £ l'6tat pur eventuellement sous la forme 
d'un sel physiologiquement acceptable ou associ6 £ tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant 6tre inerte ou physiologiquement actif. 
20 Les compositions selon ('invention peuvent §tre employes par voie orale, nasale, 
parenteral, rectale ou topique. 

Doivent 6galement §tre considers comme faisant partie de la presente 
invention les compositions contenant £ titre d'ingr6dients actifs, un compose de 
formule g6n6rale (I) ou un sel physiologiquement acceptable d'un compose de 
25 formule (I), et un ou plusieurs agents therapeutiques. Les agents therapeutiques 
peuvent Stre des agents anticanc6reux comme par exemple des anticanc6reux 
cytotoxiques tels que la navelbine, la vinflunine, le taxol, la taxot6re, le 5- 
fluorouracile, le m6thotr6xate t la doxorubicine, la camptothecine, retoposide, le cis- 
platine ou le BCNU ou le t6mozolmide. 
30 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 

utilises des comprim6s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) 
*ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif seion ('invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, 
lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 6galement 
35 comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 
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lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage 
(drag6es) ou un vemis, 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
5 pharmaceutiquement acceptables contenant des diiuants inertes tels que I'eau, 
rethanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine, Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diiuants, par exemple des 
produits mouillants, 6dulcorants, 6paississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parent6rale, peuvent 6tre de 
10 preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
6mulsions. Comme solvant ou v6hicule t on peut employer I'eau, le propyieneglycol, 
un polyethyleneglycol, des huiles veg§tales, en particulier I'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
15 particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant & la composition des agents st6rilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement 6tre pr6parees sous forme 
de compositions solides st6riles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi 
20 dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le 
beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent §tre par exemple des 
25 cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilis6e ; elles sont g6n6ralement comprises entre 0,001 g et 
1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par 
voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg £ 500 mg de 
30 substance active, de preference de 1 mg e 50 mg. 

D'une fa?on gen6rale, le m6decin determinera la posologie appropri6e en 
fonction de rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
Les exemples suivants illustrent des compositions selon ('invention [dans ces 
exemples, le terme "composant actif designe un ou plusieurs (generalement un) 
35 des composes de formule (I) selon la pres nte invention. 



WO 99/47494 



PCT/FR99/00601 



13 



Les examples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois en limiter la 

portee. 
EXEMPLE 1 

1,2-di[(3-carbamoyl-ph6nyl)-amino-carbonyl-oxy]-6thane 

5 




Sur une solution de triphosg&ne (570 mg; 1,9 mmol) dans le 
10 dichloromethane anhydre (7 mi) £ 0°C et sous azote, est additionnee en 10 
minutes une solution d'6thyl6ne glycol (178 mg; 2,88 mmol) dans le 
dichloromethane anhydre (7 ml) en presence de pyridine anhydre (0,47 ml; 5,76 
mmol). Cette solution est agitee pendant 1 h a 0°C puis elle est canu!6e en 45 
minutes sur une solution & -20°C de 3-aminobenzamide (785 mg; 5,76 mmol) dans 
15 le dichloromethane anhydre (5 ml) en presence de pyridine anhydre (0,47 ml; 5,76 
mmol). Le melange est ensuite agit6 3 temperature ambiante pendant 2 h puis 
dilue a I'acetate d'ethyle et a I'eau et agit6 15 min. de plus. Le precipite forme est 
f iltre et seche pour conduire au compost 1 sous la forme d'une poudre beige (513 
mg; 47 %). 

20 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 4,36 s, 4H; 7,32-7,36 m, 4H; 7,48 d, 2H; 7,59 d, 
2H; 7,90 s, 2H; 7,96 s, 2H; 9,89 s t 2H. 

Analyse elementaire (CiaHi8N 4 0 6 ; 0,2H 2 O) 
25 % calcules : C 55,44 H 4,76 N 14,37 
% trouves : C 55,41 H 4,81 N 14,48 



30 



Point de fusion : 255°C 

Spectre de masse (ESI) : m/z 387 (MH + ) 
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EXEMPLE 2 



1,3-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-propane 



H 2 N 




NH 2 



5 



2 



Le compose 2 est prepare a partir de 1,3-propanediol (192 mg; 2,53 mmol) 
et de 3-aminobenzamide (688 mg; 5,06 mmol) selon ia procedure decrite pour la 
1 0 preparation de I'exemple 1 . Le compose pur est isole sous la forme d'une poudre 
blanche (784 mg; 77 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,99-2,25 m, 2H; 4,22 t, 4H; 7,28-7,35 m, 4H; 
7,47 d, 2H; 7,59 d, 2H; 7,89 s, 2H: 7,95 s, 2H; 9.78 s. 2H. 

1 5 Analyse elementaire (Ci 9 H 2 oN40 6 ; 0,3H 2 O) 
% calcules : C 56,24 H 5.12 N 13.81 
% trouves : C 56.15 H 5.11 N 13,64 
Point de fusion : 251 °C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 401 (MIT) 



20 



EXEMPLE 3 



1,4-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxyl]-butane 
O 



O 



H 2 N 




NH 2 



25 



3 
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Le compost 3 est prepaid £ partir de 1,4-butanediol (220 mg; 2,44 mmol) 
et de 3-aminobenzamide (664 mg; 4,88 mmol) selon la proc6dure decrite pour la 
preparation de I'exemple 1. Le compost pur est isole sous la forme d'une poudre 
blanche (640 mg; 63 %). 
5 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,74 s, 4H; 4,15 s, 4H; 7,30-7,38 m, 4H; 7,46 d, 

2H; 7,58 d, 2H; 7,89 s, 2H; 7,95 s, 2H; 9,75 s, 2H. 



Analyse 6l6mentaire ^o^N^As, 0,1 H 2 0) 
% calculus : C 57,71 H 5,38 N 13,46 
1 0 % trouv6s : C 57,48 H 5,49 N 1 3,07 
Point de fusion : 240°C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 415 (MH + ) 



EXEMPLE 4 

1 5 1 ( 5-di[(3-carbamoyI-ph6nyl)-amino-carbonyl-oxy]-pentane 



0_NH 2 




20 Le compose 4 est prepare a partir du 1,5-pentanediol (0,30 ml; 2,88 mmol) 

et de 3-aminobenzamide (785 mg; 5,76 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de I'exemple 1. Le compose pur est isole sous la forme d'une poudre 
blanche (867 mg; 70 %). 

RMN 'H, DMSO-d6 (ppm) : 1,40-1,55 m, 2H; 1,55-1,75 m, 4H; 4,09 t. 4H; 

25 7,31 t, 4H; 7,45 d, 2H; 7.57 d, 2H; 7,88-7,93 m, 4H; 9.72 s. 2H. 



Analyse elementaire (C 2 iH 24 N«06. 0,9H 2 O) 
% calcules : C 56,72 H 5,85 N 12,60 
% trouves : C 57.06 H 5,69 N 12,26 
30 Point de fusion : 203°C 

Spectre de masse (DCI/NH 3 ) : m/z 429 (MH*) 
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EXEMPLE 5 

1 ,6-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-hexane 




5 5 

Le compose 5 est prepare a partir du 1 ,6-hexanediol (288 mg; 2,44 mmol) 
et de 3-aminobenzamide (664 mg; 4,88 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de I'exemple 1. Le compose pur est isole sous la forme d'une poudre 
10 blanche (666 mg; 62 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.38-1,47 m, 4H; 1.60-1.70 m, 4H; 4,09 t, 4H; 
7.30-7.37 m. 4H; 7.46 d. 2H; 7.58 d. 2H; 7.90 s. 2H; 7.95 s. 2H; 9.73 s, 2H. 



Analyse elementaire ^jHmN-Ai; 0,2H 2 O) 
15 %calcules: C 59.24 H 5.97 N 12.56 
% trouves ; C 59.44 H 5.88 N 12.13 
Point de fusion : 220°C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 443 (MH*) 



20 EXEMPLE 6 

1 ,7-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-heptane 

25 6 

Le compos6 6 est prepare £ partir du 1 ,7-heptanediol (334 mg; 2,53 mmol) 
et de 3-aminobenzamide (688 mg; 5,06 mmol) selon la procedure decrite pour la 
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preparation de I'exemple 1. Le compose est isole sous la forme d'une poudre 
blanche (848 mg; 73 %). 

RMN 'H, DMSO-d6 (ppm) : 1,32-1,42 m. 6H; 1,60-1,68 m. 4H; 4,09 t, 4H; 
7,30-7,35 m. 4H; 7,46 d, 2H; 7,58 d, 2H; 7,89 s, 2H; 7,95 s. 2H; 9,71 s, 2H. 

5 

Analyse elementaire ((^HuNUOt; 0,1 H 2 0) 
%calcules: C 60,28 H 6,20 N 12,22 
% trouves : C 60,60 H 6,17 N 11,81 

10 Point de fusion : 206°C 

EXEMPLE 7 

1 ,8-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-octane 




7 



Le compose 7 est prepare a partir du 1,8-octanediol (370 mg; 2,53 mmol) et 
20 de 3-aminobenzamide (688 mg; 5,06 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de I'exemple 1. Le compose est isole sous la forme d'une poudre 
blanche (722 mg; 60 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,25-1,42 m, 8H; 1,55-1,67 m, 4H; 4,08 t, 4H; 
7,30-7,35 m, 4H; 7,46 d, 2H; 7,.58 d, 2H; 7,89 s, 2H; 7,94 s, 2H; 9,72 s, 2H. 

25 

Analyse elementaire (Cj^w^Oe, 0,2H 2 O) 
% calcules : C 60,80 H 6,46 N 1 1 ,82 
% trouves : C 61,10 H 6,76 N 10,79 
Point de fusion : 206°C 

30 
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EXEMPLE 8 



1,5-di[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl]-pentane 



H 2 N 




O O 




NH 2 



5 



8 



Le 3-aminobenzonitrile (2,06 g; 17,44 mmol) en solution dans la 
methylethylc6tone (20 ml) en presence de carbonate de potassium (7,22 g; 52,3 
mmol) est trait6, d 0°C, par le chlorure de pimeloyle (1,42 ml; 8,72 mmol). Le 
10 melange est agite & temperature ambiante pendant 4 h, puis dilu6 a I'ac6tate 
d'6thyle, Iav6 £ la soude (2 N) a I'eau et enfin par une solution saturee de chlorure 
de sodium. 

La phase organique est separee puis s6ch6e sur sulfate de sodium, filtr6e 
et 6vapor6e d sec. Le sirop obtenu est purifi6 par chromatographic sur colonne de 
15 silice, 6lu6e par un m6lange dichlorom6thane/m6thanol 30/1. Le produit pur est 
isole sous la forme de cristaux blancs (1.75 g; 56 %). 

Sur I'interm6diaire precedent (1,51 g; 4,17 mmol), en solution dans un 
melange 6thanol (45 ml) et eau (15 ml), est additionn6 de la resine Amberlite (IRA- 
400-OH) (980 mg). Le melange est chauffe £ reflux pendant une nuit puis le milieu 
20 est dilu6 au dim6thylformamide (500 ml), chauffe 20 minutes £ 70°C et enfin filtrS a 
chaud. Le filtrat est 6vapor6 a sec et le solide blanc obtenu est Iav6 au 
dichloromSthane, methanol, 6thanol, eau, 6thanol (2 x 30 ml de chaque) pour 
conduire au compose 8 pur (745 mg; 45 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,30-1,40 m, 2H; 1,63-1,66 m, 4H; 2,32 t, 4H; 
25 7,30-7,37 m, 4H; 7,50 d, 2H; 7,75 d, 2H; 7,91 s; 2H; 8,03 s, 2H; 10,05, 2H. 

Analyse 6lementaire (C21H24N4O4; 0,1H 2 O; 0,02 DMF) 
% calcules : C 63,28 H 6,14 N 14,09 
% trouv^s : C 63,43 H 6,23 N 13,97 
30 Point de fusion : 270°C (dec.) 

Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z 414 (MNH4 + ), 397 (MIT) 
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EXEMPLE 9 

1,7-di[(3-carbamoyl-ph6nyl)-amino-carbonyl]-heptane 




Le compose 9 est prepare a partir de 3-aminobenzonitrile (1,0 g; 8,46 
mmol) et de chlorure d'azeoyle (0,83 ml; 4,23 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exemple 8. Le compose est isole sous la forme d'une 
1 0 poudre blanche (1 35 mg; 16 %). 

RMN 1 H DMSO-d6 (ppm) : 1,39 large s, 6H; 1,59 m, 4H; 2,30 t. 4H; 7,34 t, 
3H; 7,50 d, 2H; 7,75 d, 2H; 7,90 s, 2H; 8,02 s, 2H; 9,98 s, 2H. 
Point de fusion : 235"C 

Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z442 (MNH4+); 425 (MH*) 

15 

EXEMPLE 10 

1,4-di[(3-carbamoyl-phenyl)-ureylenyl]-benzene 



20 



25 




10 

Un melange de 3-cyanophenylisocyanate (400 mg; 2,78 mmol) et de 1,4- 
phenyldiamine (150 mg; 1,39 mmol) dans le toluene sec (6 ml), sous azote, est 
chauffe a reflux pendant 2 h. Le precipite forme est filtre et lave au 
•dichloromethane, methanol, acetate d'ethyle, ether (2 x 10 ml de chaque). Le 
produit est isole sous la forme d'une poudre violette (458 mg; 83 %). 

Le produit precedent (450 mg; 1 ,13 mmol) en suspension dans i'ethanol (5 
ml) est traite par la potasse (637 mg; 11,3 mmol). Le melange est chauffe a reflux 
•pendant 2h 1 / 2 puis le precipite forme est filtre, lave a I'eau, ethanol, 
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dichloromethane, acetate d'ethyle, ether (2 x 10 ml de chaque). Le compose 10 est 
isole sous la forme d'une poudre marron (368 mg; 75 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 7,30-7,34 m, 4H; 7,36-7,40 m, 4H; 7,50 d, 2H; 
7.63 d, 2H; 7,88 s, 2H. 7,91 s, 2H; 8,72 s, 2H; 8.88 S, 2H. 

Point de fusion : 288°C (dec.) 

EXEMPLE 11 



1,4-di[(3-carbamoyl-phenyl)-ureylenyl]-cyclohexane 




11 



Le compose 1 1 est prepare a partir de 3-cyanophenylisocyanate (601 mg; 
15 4,16 mmol) et de 1 ,4-cyclohexamidiamine (238 mg; 2,08 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de I'exemple 10. Le produit 11 est isole sous la forme 
de cristaux blancs (180 mg; 20 % (2 etapes)). 

RMN H DMSO-d6 (ppm) : 1,27 m, 4H; 1,90 d, 4H; 3,45 s, 2H; 6,15 d, 2H; 
7,25-7,43 m, 6H; 7,57 d, 2H; 7,77 s, 2H; 7,85 s, 2H; 8,47 s, 2H. 

20 

Point de fusion : 277°C (dec.) 
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EXEMPLE 12 

1,3-di[(3-carbamoyl-ph6nyl)-ur6yl6nyl]-propane 




Le compost 12 est prepare a partir de 3-cyanophenylisocyanate (400 mg; 
2,78 mmol) et de 1 ,3-diaminopropane (0,12 ml; 1,39 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de I'exemple 10. Le produit 12 est isole sous la forme 
1 0 d'une poudre blanche (417 mg; 76 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,55-1,62 m, 2H; 3,10-3,17 m, 4H; 6.39 t. 2H; 
7,25-7,30 m, 4H; 7,35 s, 1H; 7,37 s, 1H; 7,60 dd, 2H; 7,82 s, 2H; 7,87 s, 2H; 8,77 
s, 2H. 

15 Point de fusion : 249°C 



EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de la N,N'-di{2-[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]- 
20 ethyl}-amine 




13 



25 13A : N-(terbutoxy-carbonyl)-diethanol-amine 

La diethanolamine (1,0 g; 9,51 mmol) en solution dans le dichloromethane 
(20 ml) en presence de triethylamine (2,0 ml; 14,3 mmol) est traitee par le 
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diterbutyldicarbonate (2 t 08 g; 9,51 mmol). Apr6s 1 heure d'agitation a temperature 
ambiante le milieu est dilu6 au DCM et lave d.Peau. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree et 6vapor6e 3 sec Le sirop obtenu est purifi6 
par chromatographie sur colonne de silice 6lu6e par un melange 
5 dichlorom6thane/ac6tate d'6thyle 7/1. Le compose pur est obtenu sous la forme 
d'un sirop incolore (1,31 g; 67 %). 

13B : N,N , -di{2-[(3<artamoyl-ph6nyl)-amino-carbonyl-oxy]-6thyl}-N H -(terbutoxy- 
carbonyl)-amine 

10 Le compose 13B est prepare a partir de I'intermediaire 13A (415 mg; 2,02 

mmol) et de 3-aminobenzamide (551 mg; 4,04 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exemple 1. Le compose est isole sous la forme d'une 
poudre blanche (715 mg; 67 %). 

15 13: Chlorhydrate de la N,N*-di{2-[(3-carbamoyl-phenyl)-amino-carbonyl-oxy]- 
6thyl}-amine 

Uintermediaire 13B (715 mg; 1,35 mmol) en solution dans le 
dichloromethane (25 ml) est traite par une solution d'acide chlorhydrique dans 
rether (4,1 M) (7 ml). Apr6s 1 h d'agitation e temperature ambiante le pr6cipite 
20 forme est filtr6 et Iav6 au dichloromethane et au methanol. Les eaux meres sont 
concentres et un 26me jet de cristaux est isoie. Les cristaux obtenus sont 
recristallises dans le methanol pour conduire au compose, 13 pur (300 mg; 48 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 3,35 t, 4H, 4 t 40 t, 4H; 7,32-7,39 m, 4H; 7,51 d, 
25 2H; 7,62 d, 2H; 7,92 s, 2H; 7,99 s, 2H; 9,10 large s, 2H; 9,88 s, 2H. 

Analyse 6lementaire (C20H23N5O6; 1,1 HCI; 0,7H 2 O) 
% calcul6s : C 49,82 H 5,33 N 14,53 
% trouv6s : C 50,00 H 5,20 N 14,37 
30 Point de fusion : 250°C 

Spectre de masse (ESI) : m/z 430 (MH + ) 
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Exemple 14 

Chlorhydrate de la N , N'-di{2-[4-([3-carbamoy l-pheny l]-piperazin- 1 -yl)- 
carbonyI-oxy]-6thyl}-amine 




14 

10 Le compos6 14 est pr6par6 £ partir de I'intermediaire 13A (311 mg; 1,52 

mmol) et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (622 mg; 3,04 mmol) selon ia procedure 
decrite pour la preparation de Texemple 13. Le compos6 14 est isole sous la forme 
d'une poudre blanche (620 mg; 60 % pour les deux 6tapes). 

15 RMN H DMSO-d6 : 3,22-3,35 m, 12H; 3,55-3,80 m, 8H; 4,35 t, 4H; 7,25- 

7,31 m, 2H; 7,35 t, 4H; 7,43 d, 2H; 7,63 s, 2H; 8,00 s, 2H; 9,43 s, 2H. 

Analyse eiementaire (C 28 H 3 7N 7 0 6 ; 3,3 HCI; 2H 2 0) 
% calcules : C 46,45 H 6,17 N 13,54 
20 % trouv6s : C 46,77 H 6,13 N 13,17 
Point de fusion : 130°C (d6c.) 
Spectre de masse (ESI) : m/z 568 (MH*) 

Exemple 15 

25 l f 2-di[4-{(3-carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy-]-6thane 




15 
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Le compose 15 est prepare a partir d'ethylene glycol (178 mg; 2,88 mmol) 
et de la 3-piperazin-1-yi-benzamide (1,18 g; 5,76 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de Texemple 1. Le compose 15 est isole sous la forme de 
cristaux blancs (666 mg; 44 %). 
5 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 3,17 large s. 8H; 3,52 large s. 8H; 4,26 s, 4H; 

7,07 d. 2H; 7,25-7,35 m. 6H; 7,43 s, 2H; 7,91 s, 2H. 



Analyse elementaire (C28H32N 6 0 8 ; 0,5H 2 O) 
10 %calcules: C 58,53 H 6,23 N 15,75 
%trouves : C 58.50 H 6.14 N 15,43 
Point de fusion : 217°C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 525 (MH*) 

15 Exemple16 

1,3-di[4-{(3-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}-carbonyl-oxy]-propane 




16 

20 

Le compose 16 est prepare a partir du 1 ,3-propanediol (219 mg; 2,88 
mmol) et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (1,18 g; 5,76 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 16 est isole sous la forme 
de cristaux blancs (825 mg; 53 %). 
25 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.90-1,98 m, 2H; 3,17 large s. 8H; 3,52 large s, 

8H; 4.12 1, 4H; 7,09 d, 2H; 7.25-7.35 m, 6H; 7,43 s. 2H; 7,91 s, 2H. 

Analyse elementaire (C27H34N6O6; 0,5H 2 O) 
% calcules : C 59,22 H 6.44 N 1 5,35 
30 %trouves C 59,22 H 6,45 N 15,01 

Point de fusion : 189°C 
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Spectre de masse (ESI) : m/z 539 (MH*) 
Exemple 17 

1,4-di[4-{(3-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}-carbonyl-oxy]-butane 



o 




Le compose 17 est prepare a partir du 1 ,4-butanediol (220 mg; 2,44 mmol) 
et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (1,0 g; 4,88 mmol) selon la procedure decrite 
10 pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 17 est isole sous la forme de 
cristaux blancs (916 mg; 68 %). 

RMN 1 H. DMSO-d6 (ppm) : 1.67 large s, 4H; 3,16 large s. 8H; 3,52 large s. 
8H; 4,07 large s. 4H; 7,08 d, 2H; 7,25-7,32 m, 6H; 7,43 s. 2H; 7,91 s. 2H. 

15 

Analyse elementaire (CzsHMNeOe; 0,4H 2 O) 
% calcules : C 60,07 H 6,63 N 15,01 
% trouves : C 60,25 H 6,64 N 14.79 
Point de fusion : 217°C 
20 Spectre de masse (ESI) : m/z 553 (MH + ) 

Exemple 18 

1 ,5-di[4-{(3-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- carbonyl-oxy]-pentane 




25 

18 
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Le compose 18 est prepare a partir du 1 ,5-pentanediol (0,32 ml; 3,03 mmol) 
et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (1,25 g; 6,06 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exempte 1. Le compose 18 est isole sous la forme de 
cristaux Wanes (1 ,24 g; 72 %). 
5 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 130-1,42 m, 2H; 1,55-1,66 m, 4H; 3,10-3,20 m, 

8H; 3,45-3.55 m, 8H; 4,04 t. 4H; 7,07 d. 2H; 7,25-7,33 m, 6H; 7,43 s, 2H; 7,92 s, 
2H 

Analyse elementaire (CjoHseNeCV, 0.4H 2 O) 
10 %calcules: C 60,70 H 6,81 N 14,64 
% trouves : C 60,83 H 6,76 N 14,24 
Point de fusion : 130-132"C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 567 (MH*) 

1 5 Exemple 19 

-l^-di^-^S-carbamoyl-phenyO-piperazin-l-ylJ-carbonyl-oxy-methyl]- 

benzene 




20 19 

Le compose 19 est prepare a partir du 1 ,4-benzene-dimethanol (253 mg; 
1,83 mmol) et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (750 mg; 3,66 mmol) selon la 
procedure decrite pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 19 est isole 
25 sous la forme de cristaux blancs (430 mg; 41 %). 

RMN 1H, DMSO-d6 (ppm) : 3,12-3,21 m, 8H; 3,50-3,62 m, 8H; 5,11 s, 4H; 
7,09 d, 2H; 7,25-7,35 m, 6H; 7,36-7,45 m, 6H; 7,90 s, 2H. 

Analyse elementaire (C32H36N6O6; 0,6H 2 O) 
30 %calcules : C 62,86 H 6,13 N 13,74 
% trouves : C 63,07 H 5,92 N 13,33 
Point de fusion : 206°C 
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Spectre de masse (ESI) : m/z 601 (MH*) 
Exemple 20 

1,4-di[4-{(3-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- carbonyl-oxy]-cyclohexane 

5 




20 



Le compose 20 est prepare a partir du 1 ,4-cyclohexanediol (melange 
10 cis/trans) (212 mg; 1,83 mmol) et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (750 mg; 3,66 
mmol) selon la procedure decrite pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 
20 est isole sous la forme d'un solide blanc (712 mg; 71 %). Ce compose est en 
fait un melange de deux isomeres differents qui sont separes par cristallisation 
selective dans I'acetate d'ethyle pour conduire a : 

15 

compose 20A : cristaux blancs (236 mg) 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,50-1,60 m, 4H; 1,86-1,96 m, 4H; 3,15-3,20 m, 
8H; 3,50-3,58 m, 8H; 4,65-4,71 m, 2H; 7,09-7,12 m, 2H; 7,25-7,35 m, 6H; 7,43 s, 
2H; 7,92 s, 2H. 

20 

Analyse elementaire (C30H38N6O6; 0.3H2O) 
% calcules : C 61 ,69 H 6,66 N 14,39 
% trouves : C 61 ,55 H 6,60 N 14,18 
Point de fusion : 266-268°C 



Compose 20B : cristaux blancs (167 mg) 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,73 s, 8H; 3,15-3,20 m, 8H; 3,50-3,55 m, 8H; 
4,69 large s. 2H; 7,08-7,12 m, 2H; 7,25-7,33 m, 6H; 7,44 s, 2H; 7,92 s. 2H. 

30 

Analyse elementaire (C3oH38N 6 O a ; 0,4H 2 O) 
% calcules : C 61 ,50 H 6,67 N 14.34 
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% trouves : C 61,81 H 6,55 N 13,94 
Point de fusion : 165-167°C 

Exemple 21 

5 1 ,2-di[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1 -yl}-carbonyl-oxy]-ethane 




21 

10 

Le compose 21 est prepare a partir d'ethylene glycol (81 ul; 1,46 mmol) et 
de 2-piperazin-1-yl-benzamide (600 mg; 2,92 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 21 est isole sous la forme d'une 
poudre blanche (152 mg; 20 %). 
15 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 2,90 t, 8H; 3,55 large s, 8H; 4,25 s, 4H; 7,10- 

7,15 m, 4H; 7,40 dt, 2H; 7,51 s, 2H; 7,67 dd, 2H; 8,31 s, 2H 

Analyse elementaire (CjeHbNeOs; 0,5H 2 O) 
% calcules : C 58,53 H 6,23 N 1 5,75 
20 %trouves : C 58,88 H 6,32 N 15,55 



Point de fusion : 98°C 

Spectre de masse (ESI) : m/z 525 (MH*) 
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Exemple 22 

1,3-di[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- carbonyl-oxy]-propane 




22 

Le compose 22 est prepare a partir du 1 ,3-propanediol (106 pi; 1.46 mmol) 
et de 2-piperazin-1-yl-benzamide (600 mg; 2,92 mmol) selon la procedure decrite 
10 pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 22 est isole sous la forme d'une 
poudre blanche (315 mg; 40 %). 

RMN 1H, DMSO-d6 (ppm) : 1,89-1,97 m, 2H; 2,91 t, 8H; 3,54 large s, 8H; 
4,12 t, 4H; 7,10-7,18 m, 4H; 7,41 dt, 2H; 7,51 large s, 2H; 7,67 dd. 2H; 8.33 s, 2H 

1 5 Analyse elementaire (C 2 7H34N 6 0 6 ; 0,5H 2 O) 
% calcules : C 57,48 H 6,22 N 14,57 
% trouves : C 57,78 H 6,43 N 14,29 
Spectre de masse (ESI) : m/z 539 (MH*) 

20 Exemple 23 

1 ,4-di[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- carbonyl-oxyj-butane 



O 




25 



23 
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Le compose 23 est prepare a partir du 1 ,4-butanediol (129 ul, 1.46 mmol) 
et de 2-piperazin-1-yl-benzamide (600 mg; 2,92 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 23 est isole sous la forme de 
cristaux blancs (240 mg; 30 %). 
5 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.72 s, 4H; 2.95 large s, 8H.; 3.59 large s. 8H; 

4,1 1 large s, 4H; 7,15-7,23 m, 4H; 7.46 t, 2H; 7.55 s. 2H; 7,73 d. 2H; 8,38 s, 2H. 

Analyse elementaire (C2 8 H3aN 8 O a ; 1,3H 2 0) 
% calcules : C 58.38 H 6,75 N 14,59 
10 %trouves : C 58.20 H 6.91 N 13.92 
Spectre de masse (ESI) : m/z 553 (MH+) 

Exemple 24 

1,5-di[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- carbonyl-oxy]-pentane 

15 




24 

20 Le compose 24 est prepare a partir du 1 ,5-pentanediol (153 ul; 1 ,46 mmol) 

et de 2-piperazin-1-yl-benzamide (600 mg; 2,92 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 24 est isole sous la forme d'une 
poudre blanche (281 mg; 34 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.25-1,44 m, 2H; 1,58-1,66 m. 4H; 2.89 t. 8H; 

25 3,53 large s, 8H; 4,03 1, 4H; 7,10-7,16 m, 4H; 7.40 dt, 2H; 7.49 s, 2H; 7,68 dd, 2H; 
8,32 s, 2H. 



30 



Analyse elementaire (CzoHaaNeOs; 0,9H 2 O) 
% calcules : C 59,76 H 6,88 N 14,42 
% trouves : C 60,09 H 6,79 N 14,01 
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Exemple 25 

1,4-di[4-{(2-carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy-m6thyl]- 
benzene 




25 

Le compose 25 est prepare a partir du 1 ,4-benzenedimethanol (202 mg; 
10 1.46 mmol) et de la 2-piperazin-1-yl-benzamide (600 mg; 2,92 mmol). selon la 
procedure decrite pour la preparation de I'exemple 1. Le compose 25 est isole 
sous la forme de cristaux blancs (1 89 mg; 20 %). 

RMN 1 H, DMSO-D6 (ppm) : 2.91 large s, 8H; 3.57 large ,s, 8H; 5,11 s. 4H; 
7,10-7,19 m. 4H; 7,38-7.45 m, 6H; 7.51 s. 2H; 7,67 d, 2H; 8,32 s. 2H. 

15 

Analyse elementaire ^HaeNeOo; 0,25H 2 O) 
% calcules : C 63,51 H 6.08 N 13,89 
% trouves : C 63,29 H 6.09 N 13.62 
Point de fusion : 210°C 
20 Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z 601 (MH + ) 



Exemple 26 

1,4-di[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl}-carbonyl-oxy]-cyclohexane 




25 

26 
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Le compost 26 est pr6par6 d partir de 1,4-cyclohexanediol (melange 
cis/trans) (170 mg; 1,46 mmol) et de la 2-pip6razin-1-yl-benzamide (600 mg; 1,46 
mmol) selon la procedure d6crite pour la preparation de I'exemple 1. Le compost 
26 est isol6 sous la forme d'une poudre blanche (216 mg; 26 %). Ce produit 
5 correspond en fait a un melange (1/1) d'isomdres qui ne sont pas s6par6s. 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,55 large s, 2H; 1,72 s t 4H; 1..89 m, 2H; 2,91 
large s, 8H; 3,54 large s, 8H; 4,68 s, 2H; 7,11-7,19 m, 4H; 7,42 t, 2H; 7,49 s, 2H; 
7,69 dd, 2H; 8,33 s, 2H. 

1 0 Analyse eiementaire (CsoHssNeOe; 0,8H 2 O) 
%calcul6s: C 60,76 H 6,73 N 14,17 
% trouves : C 60,58 H 6,69 N 13,89 
Point de fusion : 116°C 
Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z 579 (MIT) 

15 

Exemple 27 

1-[4-{(2-carbamoyl-ph6nyl)-^ 

carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy-]-pentane 




27 A: 1-benzyloxy-5-[4-{(3-carbamoyl-ph§nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy]- 
pentane 

25 Le compose 27A est prepare £ partir du 5-benzyloxy-1-pentanol (1 .4 ml; 7,3 

mmol) et de la 3-piperazin-1-yl-benzamide (1,5 g; 7 t 3 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de Texemple 1. Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographic sur silice 6lu6 par un melange 
dichloromethan /m6thanol/ammoniaque (95/4,5/0,5) pour conduire au compose 

30 27A pur sous la forme d'un sirop incolore (2,08 g; 67 %). 
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27B : 4-{(3-carbamoyl-ph6nyl)-^ 

Le compost 27A (918 mg; 2,16 mmol) en solution dans T6thanol (46 ml) en 
presence de Pd/C (~ 50 mg; catalytique) est soumis £ une pression atmosph6rique 
d'hydrog6ne (ballon) pendant 12 heures. Le m6lange est filtr6 sur c6lite et 6vapor6 
5 £ sec. le sirop obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice 6lu6e 
par un m6lange dichtorom6thane/m6thanol/ammoniaque (95/4,5/0,5) pour 
conduire au compos6 27B pur (413 mg; 57 %). 

27 : 1-[4-{(2-carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yl)-carbonyl-oxy]-5-[4-{(3-carbamoyl- 
1 0 ph6nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy]-pentane 

Le compose 27 est pr6par6 £ partir du compos6 27B (205 mg; 0,61 mmol) 
et de la 2-pip6razin-1-yl-benzamide (125 mg; 0,61 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de I'exemple 1 Le sirop obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice elue par un melange 
1 5 dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (95/4,5/0,5) pour conduire au compose 27 
pur sous la forme d'une poudre blanche (122 mg; 35 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.39 q, 2H; 1..62 q, 4H; 2,90 t, 4H; 3,15 t, 4H; 
3,50-3,52 m, 8H; 4,03 t, 4H; 7,07-7,16 m, 3H; 7,25-7,36 m, 3H; 7,37-7,47 m, 2H; 
7,48 s ( 1H; 7,67 dd, 1H; 7,89 s, 1H; 8,32 s, 1H. 

20 

Analyse elSmentaire ^HajNeOe; 1,1 H 2 0) 
% calcutes : C 59,39 H 6,11 N 14,33 
%trouv6s: C 59,11 H 6,79 N 14,01 
Point de fusion : 71 °C 
25 Spectre de masse (ESI) : m/z 567 (MH + ) 

Exemple 28 

1,5-di[4-{(3-carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl]-pentane 



30 




28 
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Le 4-(3-carbamoyl-phenyl)-piperazin-1-yl (200 mg; 0,974 mmol) en 
suspension dans le dichlorom6thane (5 ml) en presence de trtethylamine (204 pi; 
1,46 mmol) est trait6 t £ 0°C, par le chlorure de pim6loyle (79 \A\ 0,487 mmol). Le 
melange est agit6, de 0°C a temperature ambiante, pendant 2 h puis du chlorure 
de pim6loyle (24 pi; 0,146 mmol) est de nouveau additionn6. Le m6lange est agit6 
1 h de plus & temp§rature ambiante puis 6vapor6 £ sec. Le sirop obtenu est purifie 
par chromatographie sur silice 6lu6e par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (90/9/1) pour conduire au compos6 28 pur 
sous la forme d'une poudre blanche (155 mg; 60 %). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,30-1,40 m, 2H; 1,40-1,60 m, 4H; 2,33 t, 4H; 
3,05-3,25 m, 8H; 3,55-3,65 m, 8H; 7,00-7,10 m, 2H; 7,20-7,30 m, 6H; 7,40 large s, 
2H; 7,90 large s f 2H. 



Analyse 6lementaire (C29H 3 8N 6 0 4 ; 0,3H 2 O) 
15 %calcules: 0 64,19 H 7,35 N 15,17 
% trouves : C 64,08 H 7,36 N 1 5,03 
Point de fusion : 160°C 
Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z 535 (MIT) 



20 



Exemple 29 

1-[4-{(3-carbamoyl-ph6nyl)-pip6razin-1-yI}-carbonyl-oxy]-5-[4-(3-carbamoyl- 
phenyl)-piperazin-1-yl] 



25 




29 



Le 4-(3-carbamoyl-phenyl)-pip6razin-1-yl (300 mg; 1,46 mmol) en solution 
30 dans le DMF (2 ml) en presence de carbonate de cesium (714 mg; 2,19 mmol) est 
traite, £ temperature ambiante, par le 1,5-dibromo-pentane (99 pi; 0,73 mmol). Le 
melange est agit6 4 h a 25°C puis une nuit a 80°C puis du 1,5-dibromo-pentane 



WO 99/47494 



35 



PCT/FR99/00601 



(99 pi; 0,73 mmol) est de nouveau additionn6. Apr6s 3 h e temperature ambiante, 
le milieu est dilu6 3 I'ac6tate d'6thyle et Iav6 £ I'eau. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de sodium, filtr6e et 6vapor6e £ sec. Le sirop obtenu est purifte 
par chromatographie sur silica 6lu6e par un melange dichlorom6thane/methanol 
5 (10/1 puis 5/1) pour conduire au compose 29 pur sous la forme d'une poudre 
blanche (40 mg; 10%). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,28-1,65 m, 6H; 2,25-2,40 m, 2H; 2,40-2,55 m, 
4H; 3,05-3,22 m, 8H; 3,49 large s, 4H; 4,01 t, 2H; 7,00-7,12 m, 2H; 7,18-7,35 m, 
6H; 7,40 d, 2H; 7,89 s, 2H. 
1 0 Spectre de masse (DCI/NH3) : m/z 523 (MIT) 

Exemple 30 

1 -[4-{(2-carbamoyl-pheny l)-piperazin-1 -y \y carbony l-oxy ]-5-[(3-carbamoy I- 
1 5 phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-pentane 




30A : 4-{(2-rarbamoy l-pheny l)-pip6razin- 1 -y IJ-carbony l-oxy-pentan- 1 -ol 
20 Le compost 30A est pr6par6 3 partir du 5-benzyIoxy-1-pentanol (1 ,4 ml; 7,3 

mmol) et de 2-pip6razin-1-yl-benzamide (1,5 g; 7,3 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation du compose 27B. Le compose 30A est obtenu sous la 
forme d'un sirop incolore (1,54 g; 74 % pour les deux 6tapes). 

25 30 : i.[4-{(2-carbamoyl-phenyl)-pip6razin-1-yl}-carbonyl-oxy]-5-[(3-carbamoyl- 
phenyl)-amino-carbonyl-oxy]-pentane 

Le compose 30 est obtenu e partir du compose 30A (614 mg; 1,83 mmol) et 
de la 3-amino-benzamide selon la procedure d6crite pour la preparation de 
I'exemple 1 . Le compose 30 est obtenu sous la forme d'une poudre beige (453 mg; 
30 50 %). 
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RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1,35-1,48 m, 2H; 1,64-1,71 m, 4H; 2,89 s, 4H; 
3,53 s, 4H; 4,04 t, 2H; 4,11 t, 2H; 7,09-7,15 m, 2H; 7,29-7,34 m, 2H; 7,40 dt, 1H; 
7,46 d, 2H; 7,56 d, 1H; 7,68 d, 1H; 7,87 s, 1H; 7,95 s, 1H; 8,31 s, 1H; 9,71 s, 1H. 

5 Analyse 6l6mentaire (C 2 5H3iN 5 0 6 ; 0,8H 2 O) 
%calcul6s: C 58,65 H 6,42 N 13,68 
% trouv6s : C 58,82 H 6,37 N 13,30 
Point de fusion : 66°C 
Spectre de masse (ESI) : m/z 498 (MH + ) 

10 

Exemple 31 
Comorimes 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 
granulation au mouille. Le mode op6ratoire par compression directe est pr§fere 
1 5 mais il peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les propri6tes 
physiques du composant actif. 

A - Par compression directe 

20 

composant actif 
cellulose microcristalline B.P.C 
stearate de magnesium 



25 100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 pm de c6t6, on melange avec les excipients et on comprime d I'aide de 
poingons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimes presentant d'autres 
30 resistances mecaniques en modifiant le poids de compression avec utilisation de 
poin$ons approprtes. 



mg pour 1 comprim6 
10,0 
89,5 
0,5 
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B - Granulation au mouilte 

mg pour un comprint 
composant actif 1°.° 
lactose Codex 74,5 
5 amidon Codex 

amidon de mais preg6latinis6 Codex 5,0 
st6arate de magnesium 0.5 



10 



Poids & la compression 100,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de 
maille de 250 pm et on melange avec le lactose, I'amidon et I'amidon pr6g6latinis6. 
On humidifie les poudres melangees par de I'eau purifiee, on met a I'etat de 
granules, on s6che, on tamise et on melange avec le stearate de magnesium. Les 
15 granules Iubrifi6s sont mis en comprimes comme pour les formules par 
compression directe. On peut appliquer sur les comprim6s une pellicula de 
rev§tement au moyen de matidres filmog&nes approprtees, par exemple la 
m6thylcellulose ou l'hydroxy-propyl-m§thyl-cellulose, selon des techniques 
classiques. On peut 6galement revdtir les comprimes de sucre. 

20 

Capsules 

mg pour une capsule 

composant actif 10 »° 
*amidon 1500 89 . 5 
25 stearate de magn6sium Codex 0.5 



Poids de remplissage 1 00,0 

*une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon Ltd, 
30 Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis £ ouverture de 
maille de 250 pm et on melange avec les autres substances. On introduit le 
melange dans des capsules de gelatine dure n°2 sur une machine £ remplir 
35 approprtee. On peut preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de 
remplissage et, lorsque c'est nScessaire, en changeant la dimension de la capsule. 
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Sirop 

composant actif 
saccharose Codex 
5 glycerine Codex 
tampon 
ardme 
colorant 
preservateur 
10 eau distiltee 

On dissout le composant actif, le tampon, I'ardme, le colorant et le 
preservateur dans une partie de I'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le 
restant de I'eau £ 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine 
15 les deux solutions, on r6gle le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie 
par filtration. 



mg par dose de 5 ml 
10,0 
2750,0 
500,0 

q.s. 



5,0 



20 Suppositoires 

Composant actif 10,0 mg 

*Witepsol H15 complement & 1 ,0 g 



25 



*Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacop6e Europ6enne. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol H15 et on 
I'introduit dans une machine approprtee avec moules & suppositoires de 1 g. 



□g uide pour administration oar injection intraveineuse 

30 9 /l 
composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement d 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour rfegler la tonicite de la solution 
35 et regler le pH a la stability maximale et/ou pour faciliter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilu6 ou en ajoutant des sels 
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tampons appropriSs. On prepare la solution, on la clarifie et on I'introduit dans des 
ampoules de dimension appropri6e qu'on scelle par fusion du verre. On peut 
egalement steriliser le liquide pour injection par chauffage a I'autoclave selon I'un 
des cycles acceptables. On peut 6galement steriliser la solution par filtration et 
5 introduce en ampoule sterile dans des conditions aseptiques. La solution peut dtre 
introduite dans les ampoules en atmosphere gazeuse. 



Cartouches pour inhalation 

g/cartouche 

1 0 composant actif micronise 1 ,0 

lactose Codex 39,0 



Le composant actif est micronise dans un broyeur £ energie de fluids et mis 
a retat de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un 
15 melangeur £ haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de 
gelatine dure n°3 sur une machine £ encapsuler appropri6e. Le contenu des 
cartouches est administr6 £ I'aide d'un inhalateur £ poudre. 



Aerosol sous oression £ valve doseuse 






20 


mg/dose 


pour 1 boite 


composant actif micronise 


0,500 


120 mg 


acide oleique Codex 


0,050 


12 mg 


trichlorofluoromethane 






pour usage pharmaceutique 


22,25 


5,34 g 


25 dichlorodifluorom6thane 






pour usage pharmaceutique 


60,90 


14,62 g 



Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 
a 1'etat de fines particules. On melange I'acide oleique avec le 

30 trichlorofluoromethane a une temperature de 10-15°C et on introduit dans la 
solution a I'aide d'un melangeur a haut effet de cisaillement le medicament 
micronise. La suspension est introduite en quantite mesuree dans des boites 
aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves doseuses appropriees 
delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le dichlorodifluoromethane est 

35 introduit dans les boites par injection au travers des valves. 
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Exemple 32 

Etude de inhibition de la PARP (POLY ADP-RIBOSE POLYMERASE) 
Principe 

5 Mesurer I'activite de PARP via 1'incorporation de NAD triti6 d I'histone H1, et 

la d6termination de la radioactivit6 assoctee a I'histone par scintillation (it 
Yoshihara et al, J. Biol. Chem. 1978, 253; 6459-6466). 

Materiel 
10 Histone H1 (Sigma) 

ADN de thymus de veau (Sigma) 

3 H-NAD (NEN) £ 1,2 MBq/ mmol; 3,7 MBq/ml (0 t .1pCi/|jl). 

NAD (Sigma) 

15 Tamoon de reaction : 

80 mM Tris, 8 mM DTT ( 10 mM MgCI 2 , pH 8,0 

Mfelanae r6actionnel (pour 1 ml) : 
10 pi de DNA de thymus de veau a 2 mg/ml, 
20 10 pi d'histone H1 £ 2 mg/ml, 
10 pi de NAD 1 mM 
2 pi de 3 H-NAD (0,1pCi/pl). 
50 pi de PARP 

Tampon R (80 mM Tris, 8 mM DTT, 10 mM MgCI 2l pH 8,0) qsp 0,9 ml 

25 

Enzyme 

L'enzyme est puriftee & partir de testicules de rat. 

Apr6s castration, les testicules sont homog6n§is6s dans un Potter en 
pr6sence tfun volume de tampon B (100 mM Tris HCI pH 8,0, 1 mM EDTA, 1 mM 

30 EGTA, 5 mM DTT, 10% glycerol, 25 mM m6tabisulfite, 0,5 mg PMSF/ml, 0,3 M 
NaCI). Apr6s centrifugation pendant 20 minutes a 12000 rpm dans un rotor 
Beckmann type J 20.1, le sumageant est filtr6 £ travers un filtre Millipore de 0,8 
pm, et depose sur une colonne Biorad de 5 ml d'hydroxylapatite. Aprfcs lavage 
avec le tampon B, la colonne est 6luee sequentiellement par 100 mM de 

35 phosphate, 300 mM de phosphate, puis 500 mM phosphate, toujours dans le 
tampon B. La PARP s'elue £ 300 mM de phosphate. 
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L'Sluat contenant la PARP est dilue de moitie avec du tampon B sans NaCI, 
et d6pos6 sur une colonne d'ADN double brin-ceilulose (Sigma) de volume 1 ml, 
6pr6equilibr6e avec le tampon B. La colonne 6lu6e sequentiellement par le tampon 
B puis par le tampon B contenant 1 M de NaCI. La PARP s'6lue avec 1 M de NaCI. 
5 M6thode 

90 pi du m6lange r6actionnel pr6par6 sur la glace sont ajout6s & 10 pi du 
produit d tester 10x concentr6 ou de solvant et incub6s pendant 20 minutes d 
25°C. La reaction est arr§t6e par addition de 100 ml de TCA froid £ 50%. Aprds 
incubation sur la glace pendant 15 minutes, le melange r6actionnel est depos6 sur 

10 des filtres Whatman en fibre de verre. Les filtres sont rinc6s avec du TCA 10%, 
seches & I'ethanol, et la radioactivit6 est comptee par scintillation. 

Les d6riv6s de la presente invention sont des inhibiteurs de I'enzyme PARP 
comme le montrent les etudes d'inhibition qui ont 6t6 r6alisees avec la m6thode 
decrite ci-dessus. A titre d'exemple illustratif, le d6riv6 de la presente invention 

15 identify comme exemple 4 inhibe PARP avec une Cl 5 0 = 0 t .59 pM alors que dans 
les m§mes conditions la 3-amino-benzamide inhibe PARP avec une CI50 de 20 pM. 

Etude de Tactivit6 cellulaire des inhibiteurs de PARP 

20 Principe 

Incuber des cellules A549 en pr6sence de produit ou de solvant pendant 
24h. Aprds lavage, lyser les cellules et mesurer I'activit6 de la PARP dans le 
surnageant 12000g selon la m6thode d6crite sous Etude de inhibition de la PARP. 

25 Materiel 

Lign6e A549 (ad6nocarcinome de poumon humain) 
Tampon B (100 mM Tris HCI pH 8,0, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 5 mM DTT, 10% 
glycerol, 25 mM m6tabisulfite, 0,5 mg PMSF-Pefabloc/ml ( 0,3 M NaCI) 
PBS (Sigma) 

30 

Methode 

Apr6s incubation en pr6sence de produit ou de solvant pendant 24h, les 
cellules A549 sont lavees en pr6sence de PBS, d6tach6es en presence de 
trypsine, Iav6es en presence de PBS, remises en suspension dans le tampon B, 
35 lysees par cong6lation/d6cong6lation, centrifugees £ 12000 g dans une 
centrifugeuse Eppendorf pendant 5 minutes. Le surnageant contenant la PARP est 
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conserve, la concentration en prolines est determine selon la methode de 
Bradford, et I'activite PARP ddterminee sur 8 pg de prolines. 

Dans les conditions d6crites ci-dessus, les deriv6s de la pr6sente invention 
ont 6t6 identifies comme inhibiteurs de PARP au niveau cellulaire. 
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REVENDICATIONS 

1. Composes repondant a la formula generate (I) 




(I) 



dans laquelle, 

X et Y, identiques ou differents, representent NR ou un reste piperazinyle, 
L represents L\ COL', COL'CO, COOL", COOL'OCO. CONHU, CONHL'NHCO, 
10 CONHL'OCO, CONHL'CO dans lesquels L' represente -(CH 2 )n-. -(CH 2 ) m -NRr 
(CH 2 ) P -, -(CH^-NRrfCH^-NRVfCH^p-, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) m -CO- 
(CH 2 ) P -, -(CH^-C^-tCH^p-, -(CH 2 ) m -CONR",.(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) m -COO- 
(CH 2 ) P -, -(CH 2 ) m -CR 2 R' 2 -(CH 2 )p-, -(CH 2 ) m -Ar-(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) m -NHCONH- 
(CH 2 ) P -, -(CH 2 ) m -cycloalkyl-(CH 2 )p-, -(CH^-NR'SCOO-CCH^p-, -(CH 2 )„,- 
15 CHR 2 CHR 3 -(CH 2 ) P -, -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) p -, -(CH 2 ) (n -NR r (CH 2 ) q -0- 
(CH 2 ) P -, cycloalkyle, -CH 2 -Ar-CH 2 -, CH 2 -cycloalkyl-CH 2 . 
etant entendu que les restes carboxamides peuvent etre, de fa?on independante, 
en positions relatives ortho ou meta sur le cycle aromatique auxquels ils sont 
attaches; n, m, p et q identiques ou differents representent un nombre entier 
20 compris entre 2 et 10, etant entendu que la somme m + p + q est inferieure a 12; 
R represente un hydrogens ou un reste alkyle lineaire ou ramifie comprenant 

de 1 a 6 atomes de carbone, un reste benzyle ou phenethyle. 
R, et R'i, identiques ou differents representent un hydrogene, R"i, COR"i, S0 2 R"i, 
COCF 3 

25 R'\ represente un reste alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, un reste benzyle ou phenethyle. 
R 2 et R 3l identiques ou differents, representent H, OH, R",, OR",, SR"i, NRiR"i, F, 
CF 3 , 

R' 2 represente H, OH,R"i, OR"i, SR'S, NRiR"i. F, CF 3 etant entendu que, si R 2 
30 represente OH ou NR1RY alors R' 2 represente obligatoirement H ou R",; 
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Ar represents un reste ph6nyle sur lequel les deux r6sidus auxquels il est attache 
peuvent-§tre en differentes positions relatives et pouvant 6tre substitu6 en 
diverses positions par R\ OH, OR\ SR\ NRiR'i, F, CI. Br, CF 3) N0 2 ou 
CN. 

5 Cycloalkyle represents un r6sidu choisi parmi un cycle hydrocarbon6 satur6 
comprenant de 1 e 7 atomes de carbone, sur lequel les deux substituants 
peuvent §tre attaches en differentes positions relatives; 

leurs sels, hydrates et solvates physiologiquement acceptables pour I'usage 

therapeutique. 

10 2. Composes selon la revendication ,1 caract6ris6s en ce que X et Y 

represente NH. 

3. Composes selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que Y represente 
NR, R etant defini comme dans la revendication 1 

4. Composes selon la revendication 1 , caract6ris6s en ce que Y represente 
15 un reste pipSrazinyle. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 3 4, caract6ris6s en ce que 
X et Y sont identiques, les positions relatives du groupe carboxamide sur le cycle 
aromatique auquel il est attache sont identiques, et L represente L\ COL'CO, 
COOUOCO ou CONHUNHCO. 

20 6. Composes selon Tune des revendications 1 £ 4, caract6ris6s en ce que L 

represente COOL'OCO, COHNL'NHCO ou COOL'NHCO. 

7. Composes selon rune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s en 

ce que L' represente (CH 2 ) n , (CH 2 ) m CR 2 R' 2 (CH 2 ) P , (CH 2 ) m -cycloalkyl-(CH 2 ) p , 

(CH 2 ) m CHR 2 CHR 3 (CH 2 ) p ou (CH 2 ) m -C=C(CH 2 ) p . 
25 8. Composes selon Tune des revendications 1 £ 6, caract6rises en ce que 

L' repr6sente (CH 2 ) m -NRi<CH 2 ) pi (CH 2 ) m -NRr(CH 2 ) q -NRV(CH 2 )p ou (CH 2 )m-NRi- 

(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) p . 

9. Composes selon l'une des revendications 1 a 6, caract6rises en ce que 
L' represente (CH 2 ) m -0-(CH 2 ) p , (CH 2 ) m -S-(CH 2 ) p ou (CH 2 ) m -0-(CH 2 ) q -0(CH 2 ) p . 
30 10. Proc6d6 de preparation des composes de formule g6n6rale (I) selon 

Tune des revendications 16 9, caracteris6 en ce que Ton condense un d6riv6 de 
"formule generate II 
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(II) 



O 



dans laquelte X represents NR ou un reste pip6razinyte, avec un eiectrophile de 
formule g6n6rale (III) 




(III) 



dans laquelle Y et L sont d6finis comme pr6c6demment et P represents un groupe 
partant. 

11. Proced6 de preparation des composes de formule g6n6rale (I) de 
10 structure sym6trique et selon la revendication 5, caract6ris6 en ce qu'il consiste e 

condenser au moins deux equivalents d'un d6riv6 de formule g6n6rale (II) d6finie 
comme dans la revendication 10 avec un eiectrophile de formule generale (X) 

P-L-P (X) 

15 

dans laquelle P repr6sente un groupe partant et L est d6fini comme dans la 
revendication 1. 

12. Composes selon Tune des revendications 1 e 9, susceptibles d'etre 
obtenus selon le procede de la revendication 10 ou 11, pour leur application en 

20 tant que substances th6rapeutiquement actives. 

13. Composes selon la revendication 12 pour le traitement ou la prevention 
des d6sordres Ii6s £ I'activite de I'enzyme poly(ADP-ribose)polym6rase. 

14. Composes selon la revendication 12 pour le traitement ou la prevention 
des accidents vasculaires c6r6braux, des isch6mies, de la restenose et de 

25 rath6roscierose. 

15. Composes selon la revendication 12 pour le traitement ou la prevention 

des cancers. 
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16. Composes selon la revendication 12 pour le traitement ou la prevention 
des maladies neurodegeneratives. 

17. Produits contenant un compose selon la revendication 12 et au moins 
un agent cytotoxique comme produit de combinaison pour une utilisation 

5 simultan6e, s6par6e ou 6taI6e dans le temps pour le traitement ou la prevention 
des cancers, 

18. Utilisation d'un produit selon la revendication 17 pour fabriquer un 
medicament destine e 6tre utilise en association avec une radioth6rapie. 

19. Produits contenant un compose selon la revendication 12 et un agent 
10 neuroprotecteur comme produit de combinaison pour une utilisation simultanee, 

separ6e ou 6tal6e dans le temps pour le traitement ou la prevention de maladies 
neurodegeneratives. 

20. Compositions contenant un compose selon la revendication 12 e I'etat 
pur ou associe e tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant Stre 

1 5 inerte ou physiologiquement actif. 
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